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Nerki w przewlekłych chorobach wątroby
Kidneys in chronic liver diseases
STRESZCZENIE
Ostra niewydolność nerek, definiowana jako nagły
wzrost stężenia surowiczego kreatyniny o przynaj-
mniej 0,3 mg/dl, występuje u około 20% chorych
hospitalizowanych z powodu dekompensacji mar-
skości wątroby. Pacjenci z marskością mają dużą
skłonność do rozwoju ostrej niewydolności nerek
z powodu postępującej wazodylatacji tętniczej,
zmniejszonej „efektywnej” wolemii i silnego pobu-
dzenia hormonów wazokonstrykcyjnych. Najczęst-
szymi przyczynami niewydolności nerek są: niewy-
dolność przednerkowa, zespół wątrobowo-nerkowy
oraz ostra martwica cewek nerkowych. Różnicowa-
nie między tymi chorobami opiera się na analizie
okoliczności ich rozwoju, badaniu natriurezy i osmo-
lalności moczu, reakcji na odstawienie diuretyków
oraz „wypełnienie” łożyska naczyniowego i rzadko
na badaniu histopatologicznym nerki. Dla każdej
z tych chorób przewidziane jest swoiste postępo-
wanie terapeutyczne. Przewlekłe zapalenia kłębusz-
kowe nerek oraz zaburzenia w odpływie moczu są
rzadkimi przyczynami niewydolności nerek u cho-
rych z marskością wątroby.
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ABSTRACT
Acute kidney injury (AKI), defined as abrupt incre-
ase of serum creatinine level by at least 0.3 mg/dl,
occurs in approximately 20% of patients hospitali-
zed for decompensated liver cirrhosis. Patients
with cirrhosis are very susceptible to developing
AKI because of the progressive vasodilatory state,
reduced “effective” blood volume and stimulation
of vasocontrictor hormones. The most common
causes of AKI in cirrhosis are prerenal azotemia,
hepatorenal syndrome and acute tubular necrosis.
Differential diagnosis is based upon analysis of cir-
cumstances of AKI development, natriuresis, uri-
ne osmolality, response to withdrawal of diuretics
and volume repletion, and rarely on renal biopsy.
Each renal disease has a specific treatment. Chro-
nic glomerulonephritis and obstructive uropathy
are rare causes of azotemia in cirrhotic patients.
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WSTĘP
Zespół wątrobowo-nerkowy (HRS, hepa-
torenal syndrome) jest najlepiej poznaną przy-
czyną wzrostu surowiczego stężenia kreatyni-
ny u chorych ze zdekompensowaną marsko-
ścią wątroby. Zespół ten został opisany w 1959
roku przez Pappera, jako przykład czynnościo-
wej niewydolności nerek [1]. Nie jest jednak
jedyną formą ostrej niewydolności nerek
u chorych z marskością wątroby. Jej przyczyną
jest także niewydolność przednerkowa oraz
ostra martwica cewek nerkowych (ATN, acu-
te tubular necrosis). Wszystkie wymienione
choroby stanowią patofizjologiczną ciągłość,
będąc konsekwencją obwodowej wazodylata-
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cji tętniczej i nadwrażliwości naczyń nerkowych
na silnie pobudzone hormonalne układy wazo-
konstrykcyjne. Ostre lub przewlekłe uszkodze-
nie nerek w chorobach wątroby może być tak-
że wynikiem mechanizmów immunologicznych,
wirusowych, posocznicy oraz działania czynni-
ków toksycznych lub leków. Przyczyny niewy-
dolności nerek u chorych z marskością i cho-
robami w stadiach poprzedzających marskość
wątroby przedstawiono w tabeli 1.
W niniejszej pracy dokonano przeglądu
przyczyn ostrej i przewlekłej niewydolności
nerek u chorych z przewlekłymi chorobami
wątroby, ze szczególnym uwzględnieniem
mechanizmów patofizjologicznych oraz aspek-
tów diagnostycznych i terapeutycznych.
DEFINICJA OSTREJ NIEWYDOLNOŚCI NEREK
I ZESPOŁU WĄTROBOWO-NERKOWEGO
Kryterium progowym rozpoznania ostrej
niewydolności nerek, ostatnio przemianowanej
na ostre uszkodzenie nerek (AKI, acute kidney
injury), jest wzrost stężenia surowiczego kreaty-
niny o 0,3 mg/dl w ciągu 48 godzin [2, 3]. Dru-
gie kryterium diagnostyczne, czyli spadek diu-
rezy poniżej 0,5 ml/kg/godz. przez przynajmniej
6 godzin, jest u chorych z marskością wątroby
mniej przydatnym wskaźnikiem.
Zespół wątrobowo-nerkowy jest szcze-
gólną postacią AKI. Według International
Ascites Club warunkiem rozpoznania HRS jest
obecność tak zwanych „dużych kryteriów” dia-
gnostycznych: 1) marskości wątroby z wodo-
brzuszem lub ostrej niewydolności wątroby, 2)
stężenia surowiczego kreatyniny powyżej
1,5 mg/dl (133 mmol/l), 3) brak spadku stęże-
nia kreatyniny do wartości poniżej 1,5 mg/dl
po wypełnieniu łożyska naczyniowego (ocena
po 2 dniach od przetoczenia albuminy w daw-
ce 1 g/kg/24 godz., maks. 100 g), 4) brak choro-
by organicznej nerek (białkomocz < 500 mg/
/24 godz., < 50 erytrocytów w polu widzenia)
i zaburzeń w odpływie moczu [4]. Kryteriami
o znacznie mniejszej sile diagnostycznej (tzw.
„małymi kryteriami”) są oliguria (objętość
moczu < 400 ml/24 godz.) oraz niskie stęże-
nie sodu w surowicy krwi (< 130 mmol/l)
i moczu (< 10 mmol/l).
Zespół wątrobowo-nerkowy dzieli się na
typ 1 i 2. W typie 1 czynność nerek ulega szyb-
kiemu pogorszeniu, z podwojeniem wartości
stężenia kreatyniny do ponad 2,5 mg/dl w cią-
gu 2 tygodni. Rozwój HRS typu 1 może być
poprzedzony obecnością HRS typu 2, który
jest szczególną postacią przewlekłej niewydol-
ności nerek z kreatyninemią w granicach 1,5–
–2,5 mg/dl utrzymującą się kilka tygodni lub
nawet miesięcy. Kumulacyjne ryzyko rozwoju
HRS typu 1 u chorych ze niewyrównaną mar-
skością wątroby wynosi w ciągu roku około
20%, a w ciągu 5 lat około 40% [5]. Niektórzy
wyróżniają HRS typu 3, który polega na na-
kładaniu się czynnościowej niewydolności ne-
rek na już istniejącą ostrą lub przewlekłą or-
ganiczną chorobę nerek.
W diagnostyce różnicowej HRS należy
uwzględnić fakt, że niektóre choroby nerek są
genetycznie związane ze ściśle określonymi
schorzeniami wątrobowymi (np. autosomalna
dominująca wielotorbielowatość nerek, oksa-
loza), jak również to, że niektóre choroby ukła-
dowe mogą jednocześnie dotyczyć wątroby
i nerek (tab. 2).
FUNKCJONOWANIE NEREK W WARUNKACH
NADCIŚNIENIA WROTNEGO
Przepływ krwi przez nerki oraz wielkość
przesączania kłębuszkowego (GFR, glomeru-
Tabela 1. Przyczyny niewydolności nerek w przewlekłych chorobach wątroby
Ostra niewydolność Przewlekła niewydolność
Hipowolemia (diuretyki, krwawienie, biegunka) Zespół wątrobowo-nerkowy typu 2
Zespół wątrobowo-nerkowy typu 1 Kłębuszkowe zapalenie nerek (zakażenie HCV)
Środki nefrotoksyczne (NLPZ, aminoglikozydy, Kłębuszkowe zapalenie nerek (zakażenie HBV)
amfoterycyna, kontrasty radiologiczne)
Posocznica Nefropatia IgA*
Ostra martwica cewek nerkowych Nefropatia cukrzycowa**
*Głównie w marskości alkoholowej; **Głównie w niealkoholowym stłuszczeniowym zapaleniu wątroby (NASH)
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia wątroby typu C; HBV (hepatitis B virus) — wirus
zapalenia wątroby typu B
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lar filtration rate) zależą od objętości wyrzuto-
wej serca, średniego ciśnienia tętniczego, sta-
nu napięcia tętniczek nerkowych, naczyniowej
autoregulacji nerek oraz ciśnienia panujące-
go w jamie brzusznej. U chorych ze schyłkową
marskością wątroby wszystkie wymienione
czynniki ulegają niekorzystnym zmianom.
Wazodylatacja trzewna
W niewyrównanej marskości wątroby ci-
śnienie tętnicze jest obniżone z powodu obwo-
dowej wazodylatacji, która może dotyczyć wie-
lu obszarów tkankowych (skóra, mięśnie szkie-
letowe, mózg, płuca), jednak najsilniej jest
wyrażona w narządach trzewnych (jelita,
trzustka, sieć) [6]. Patofizjologiczne znaczenie
wazodylatacji trzewnej polega z jednej strony
na utrzymywaniu wysokiego ciśnienia wrotne-
go, a z drugiej — na zaburzeniu homeostazy
ciśnieniowej w krążeniu systemowym.
Wazodylatacja trzewna pojawia się na
wczesnych etapach historii naturalnej mar-
skości wątroby, jednak w tym okresie jest bez-
objawowa z powodu zwiększonej objętości
wyrzutowej serca. W wyrównanej marskości
wartość GFR jest zwiększona. Wazodylatacja
trzewna ma tendencję postępującą wraz z na-
rastaniem niewydolności wątroby i nadciśnie-
nia wrotnego. W późnej marskości wątroby
hiperkineza sercowa (duży rzut serca i tachy-
kardia) nie jest w stanie zrekompensować
znacznego wzrostu pojemności tętniczego
łożyska naczyniowego. W wyniku tej dyspro-
porcji spada ciśnienie tętnicze i „efektywna”
objętość krwi, co pociąga za sobą pobudze-
nie układu współczulnego, osi renina–angio-
tensyna–aldosteron oraz podwzgórzowej
sekrecji wazopresyny [6, 7]. Te adaptacyjne
mechanizmy mają na celu utrzymanie ciśnie-
nia tętniczego na „bezpiecznym poziomie”,
w czym bierze także udział nerkowa reten-
cja sodu i wody (ryc. 1). Endogenne wazo-
konstryktory mają ograniczony wpływ na
trzewne łożysko naczyniowe (hiporeaktyw-
ność naczyniowa), natomiast silnie obkur-
czają tętniczki nerkowe, co daje początek
czynnościowej niewydolności nerek. Na ry-
cinie 2 przedstawiono chronologicznie zja-
wiska patofizjologiczne poprzedzające roz-
wój HRS.
Za wazodylatację trzewną obwinia się
wazoaktywne hormony i peptydy, które po
uwolnieniu z przewodu pokarmowego i trzust-
ki przedostają się przez kolaterale do krąże-
nia systemowego. Najwięcej uwagi poświęca
się jednak czynnikom śródbłonkowym, czyli
tlenkowi azotu (NO, nitric oxide) i prostacy-
klinie [8]. Wiele obserwacji przemawia za
zwiększonym wytwarzaniem NO w układzie
tętniczym. W marskości wątroby aktywacji ule-
gają zarówno konstytutywna (eNOS, endothelial
nitric oxide synthetase), jak i indukowalna (iNOS,
inducible nitric oxide synthetase) forma synteta-
zy NO, które znajdują się odpowiednio w śród-
błonku oraz makrofagach i miocytach ściany
naczyniowej. Do związków zwiotczających mię-
śniówkę naczyniową należą również: glukagon,
naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoac-
tive intestinal peptide), adrenomedulina, agoni-
ści receptora kanabinoidowego, substancja P,
czynnik natriuretyczny oraz tlenek węgla.
Tabela 2. Stany kliniczne ze współistniejącym uszkodzeniem wątroby i nerek
Hepatonefrotoksyczność leków (acetaminofen, kwas acetylosalicylowy, NLPZ)
Choroby ziarniniakowe (sarkoidoza, leptospiroza)
Choroby spichrzeniowe (np. amyloidoza)
Układowe choroby autoimmunologiczne (np. toczeń trzewny)
Niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby i nefropatia cukrzycowa
Autosomalna dominująca wielotorbielowatość nerek
Choroba Wilsona
Stan przedrzucawkowy/zespół HELLP
Wstrząs (niewydolność serca, posocznica, krwawienie, odwodnienie)
Niedobór a1-antytrypsyny
NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) — hemoliza, podwyższone
stężenie enzymów wątrobowych i mała liczba płytek
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Kardiomiopatia wrotna
Zwiększoną objętość wyrzutową i przy-
spieszoną akcję serca opisano u chorych z mar-
skością wątroby ponad 55 lat temu [6]. Bada-
nia ostatnich lat wskazują na obecność czynno-
ściowych nieprawidłowości mięśnia sercowego,
które określa się mianem „kardiomiopatii wrot-
nej”. Obejmuje ona zaburzenia kurczliwości
mięśnia sercowego, dysfunkcję rozkurczową
lewej komory oraz anomalie elektromechanicz-
ne, polegające głównie na wydłużeniu odstępu
Q-T [9]. Zaburzenia te ustępują po transplan-
tacji wątroby. U chorych z marskością wątroby
stwierdzono podwyższone ciśnienie późnoroz-
kurczowe w lewej komorze serca oraz podwyż-
szone stężenia surowicze mózgowego peptydu
natriuretycznego (BNP, brain natriuretic pepti-
de), co jest wynikiem zwiększonego uwalniania
tego peptydu przez kardiomiocyty, a nie upo-
śledzenia jego metabolizmu przez marską wą-
trobę. Niewydolność rozkurczowa wyprzedza
zaburzenia kurczliwości mięśnia sercowego,
których przyczyną — oprócz przewlekłego prze-
ciążenia serca (high-output heart failure) —
mogą być też endogenne związki o właściwo-
ściach kardiodepresyjnych występujące we krwi
w stężeniach ponadfizjologicznych (NO, endo-
toksyny, endoteliny, kwasy żółciowe, czynnik
martwicy nowotworu a [TNF-a, tumor necro-
sis factor a]).
Kardiomiopatia wrotna ma w spoczynku
charakter subkliniczny, ponieważ jest masko-
wana przez niskie obciążenie następcze (niski
opór obwodowy). Ograniczoną rezerwę czyn-
nościową serca ujawnia dopiero „stres hemo-
dynamiczny” (np. wysiłek fizyczny, posoczni-
ca, zastosowanie wazokonstryktora, podaż
dożylna dużej objętości płynów, wytworzenie
przezszyjnej wewnątrzwątrobowej przetoki
wrotno-systemowej [TIPS, transjugular intra-
hepatic porto-sytemic shunt]) [9, 10]. U chorych
z niewyrównaną marskością hiperkinetyczne
serce nie nadąża za postępującą wazodylatacją
w układzie trzewnym, a tym samym nie jest
w stanie utrzymać układowego ciśnienia krwi
i prawidłowej perfuzji nerkowej. Upośledze-
nie skurczowej funkcji lewej komory serca jest
jedną z przyczyn rozwoju HRS w schyłkowym
okresie marskości wątroby [11].
Naczyniowa autoregulacja nerek
Naczyniowe mechanizmy autoregulacyj-
ne sprawiają, że nerki otrzymują tę samą ilość
krwi niezależnie od układowego ciśnienia tęt-
niczego, uniezależniając hemodynamikę ne-
rek od wahań ciśnienia tętniczego. Mechani-
zmy te mają charakter autonomiczny i we-
wnątrznerkowy, bowiem wykazano, że nawet
odnerwiona nerka ma zdolności autoregula-
cyjne. Przepływ krwi przez nerki jest regulo-
wany stężeniem reniny, angiotensyny II, pro-
Rycina 2. Hemodynamiczne i hormonalne konsekwencje narastającej wazodylatacji tętniczej
w naczyniowym układzie trzewnym w spionizowanej pozycji ciała; CO (cardiac output) —
wyrzutowa objętość minutowa serca; RR — ciśnienie tętnicze; HR (heart rate) — częstość
akcji serca; EABV (effective arterial blood volume) — efektywna objętość krwi tętniczej; RAAS
(renin–angiotensin–aldosterone system) — układ renina–angiotensyna–aldosteron; GFR (glo-
merular filtration rate) — wartość przesączania kłębuszkowego; HRS (hepatorenal syndrome)
— zespół wątrobowo-nerkowy; SNS (symphatetic nervous system) — współczulny układ
nerwowy
Rycina 1. Patogeneza zespołu wątrobowo-nerkowego (HRS); CO (cardiac output) — wyrzutowa
objętość minutowa serca; i.v. — dożylnie
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staglandyny (głównie PGF2a), tromboksanu
A2, które powodują skurcz tętnic nerkowych,
oraz dopaminy, prostacykliny, bradykininy,
które działają rozkurczająco na naczynia ner-
kowe. Przepływ krwi przez nerki jest propor-
cjonalny do ciśnienia tętniczego w przedziale
powyżej 90 mm Hg i poniżej 180 mm Hg. Przy
ciśnieniu krwi w tętnicy nerkowej poniżej 65
mm Hg przepływ krwi przez nerki zmniejsza
się wraz ze spadkiem nerkowego ciśnienia
perfuzji, które jest zależne od średniego ciśnie-
nia tętniczego [12]. U chorych z zaawanso-
waną marskością wątroby próg ciśnienia kry-
tycznego, przy którym zmniejsza się ukrwienie
nerek, jest wyższy z racji upośledzenia ich zdol-
ności autoregulacyjnych. Zaburzenia autore-
gulacji są wynikiem zmniejszonej syntezy ner-
kowej prostaglandyny E1 i kalikreiny — związ-
ków poprawiających ukrwienie nerek [13].
Wodobrzusze
Cechą marskości wątroby jest nerkowa
retencja sodu, która prowadzi do hiperwole-
mii. W warunkach wazodylatacji trzewnej
i zwiększonej objętości wyrzutowej serca krew
jest preferencyjnie gromadzona w układzie
krążenia wrotnego. Wysokie ciśnienie krwi
w tym układzie, przy współistniejącej hipoal-
buminemii, sprzyja ucieczce osocza z łożyska
naczyniowego do jamy otrzewnej. Zjawisko to
występuje głównie na poziomie naczyń zato-
kowych i w mniejszym stopniu w obrębie ka-
pilarów jelitowych.
Obecność wodobrzusza wiąże się z upoś-
ledzeniem jakości życia oraz wysokim ryzykiem
rozwoju spontanicznego bakteryjnego zapale-
nia otrzewnej (SBP, spontaneous bacterial peri-
tonitis) i HRS. Duże wodobrzusze jest odpowie-
dzialne za wzrost ciśnienia w jamie brzusznej
(abdominal compartment syndrome), które jest
uznanym czynnikiem ryzyka ostrej niewydolno-
ści nerek. Ostra niewydolność nerek może po-
jawiać się u chorych z zapaleniem otrzewnej,
ostrym zapaleniem trzustki, niedrożnością po-
rażenną, urazami brzucha czy stanami po roz-
ległych zabiegach chirurgicznych [14]. Wzrost
ciśnienia śródbrzusznego powyżej 20 mm Hg
(pomiar w pęcherzu moczowym) prowadzi do
upośledzenia przepływu krwi w żyłach nerko-
wych, a wtórnie do zaburzeń perfuzji tętniczej
nerek [15]. Upust płynu z jamy otrzewnej u cho-
rych ze zdekompensowaną niewydolnością ser-
ca, oporną na leczenie farmakologiczne, wiąże
się ze zmniejszeniem ciśnienia śródbrzusznego
z jednoczesną poprawą czynności nerek [16].
Nerkowe konsekwencje dużego upustu płynu
puchlinowego u chorych z marskością wątroby
nie są dobrze znane, bowiem mogą je przesła-
niać objawy „zespołu poupustowego”. W bada-
niach przeprowadzonych w liczebnie małych
grupach pacjentów z marskością wątroby ho-
spitalizowanych z powodu niewydolności nerek
lub krwawienia z żylaków przełyku dowiedzio-
no, że paracenteza z dożylnym przetoczeniem
albumin poprawia czynność nerek [17–19].
CZYNNIKI WYZWALAJĄCE
ZESPÓŁ WĄTROBOWO-NERKOWY
W około połowie przypadków HRS po-
jawia się spontanicznie, a w pozostałych jest
sprowokowany przez czynniki niezależne lub
zależne od postępowania terapeutycznego
(ryc. 3).
Infekcje bakteryjne
Chorzy z marskością wątroby mają szcze-
gólną predyspozycję do zakażeń bakteryjnych,
która jest głównie wynikiem upośledzonej re-
aktywności komórek układu siateczkowo-
śródbłonkowego i granulocytów obojętno-
chłonnych. Bakteryjne zakażenia poza- i we-
wnątrzszpitalne pojawiają się u 30–60%
chorych z marskością wątroby i odpowiadają
za około 25% wszystkich zgonów w tej choro-
bie [20]. Zakażenia dotyczą najczęściej płynu
puchlinowego, dróg moczowych, układu odde-
chowego lub tkanki podskórnej. Szczególnie
Rycina 3. Czynniki wyzwalające rozwój zespołu wątrobowo-nerkowego wraz z miejscem ich
oddziaływania; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; ETX (endotoxins) — endotoksyny
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duże ryzyko zakażeń bakteryjnych towarzyszy
krwawieniu z przewodu pokarmowego, nieza-
leżnie od jego źródła.
Zakażenia bakteryjne są przyczyną roz-
woju HRS z powodu pojawienia się we krwi
endotoksyn i cytokin prozapalnych genero-
wanych przez infekcję. Czynniki te z jednej
strony nasilają wazodylatację obwodową, co
pogłębia zaburzenia hemodynamiczne
w krążeniu systemowym z dalszym spadkiem
„efektywnej” objętości krwi, a z drugiej stro-
ny upośledzają czynność skurczową serca.
Zespół wątrobowo-nerkowy typu 1 pojawia
się na ogół u chorych z SBP, zwłaszcza w sy-
tuacji, kiedy surowicze stężenie bilirubiny
wynosi powyżej 4 mg/dl (68 mmol/l) lub stę-
żenie kreatyniny przekracza 1 mg/dl
(88 mmol/l), czyli u pacjentów ze wstępnie
upośledzoną funkcją nerek przez HRS typu 2
lub z innego powodu [21]. Rozwój posocz-
nicy jest częstą przyczyną wystąpienia ATN.
U chorych z dużym ryzykiem rozwoju SBP
(stężenie białka w płynie < 1,5 g/dl, wynik
w skali Child-Pugh > 9 punktów) długoter-
minowe podawanie doustne norfloksacyny
wywiera korzystny wpływ na ryzyko rozwoju
SBP i HRS [22].
Zespół układowej odpowiedzi zapalnej
Ostry stan zapalny o etiologii niebakte-
ryjnej pojawiający się u chorych z marskością
wątroby sprzyja występowaniu powikłań swo-
istych dla niewydolności wątroby i nadciśnie-
nia wrotnego [23, 24]. Zespół układowej od-
powiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflamma-
tory response syndrome) występuje między
innymi w przebiegu ostrego zapalenia trzust-
ki, alkoholowego zapalenia wątroby, zakrze-
picy żyły wrotnej lub ostrego zapalenia wyrost-
ka robaczkowego. Chorobom tym towarzyszy
wytwarzanie cytokin o właściwościach proza-
palnych, głównie TNF-a. W wyniku ich dzia-
łania pobudzane są komórki śródbłonka na-
czyniowego, które uwalniają tlenek azotu,
odgrywający ważną rolę w patomechanizmie
obwodowej wazodylatacji.
Zespół układowej odpowiedzi zapalnej
rozpoznaje się u chorych, u których wystę-
pują przynajmniej 2 spośród wymienionych
objawów: 1) temperatura ciała powyżej 38oC
lub poniżej 36oC, 2) liczba uderzeń serca
równa 90/min lub większa, 3) liczba odde-
chów równa 20/min lub większa oraz 4) leu-
kocytoza 12 tys./mm3 lub więcej albo 4 tys./
/mm3 lub mniej z conajmniej 10-procento-
wym udziałem niedojrzałych granulocytów
obojętnochłonnych [25]. Niestety, sama
marskość wątroby też może zmieniać niektó-
re z tych parametrów.
Biegunka i wymioty
Biegunka i wymioty prowadzą do od-
wodnienia i hipowolemii, a więc pogłębiają
zmiany hemodynamiczne odpowiedzialne
za rozwój HRS. Biegunka jest objawem czę-
sto występującym u chorych z alkoholową
chorobą wątroby. Ponadto może wynikać
z niepożądanego działania leków stosowa-
nych u chorych z marskością wątroby, na




w dawkach wymuszających dużą diurezę pro-
wadzi do hipowolemii, która jest odpowie-
dzialna za rozwój HRS. U chorych z wodo-
brzuszem, bez obrzęków obwodowych nie
należy wywoływać diurezy większej niż 1100 ml,
z redukcją masy ciała ponad 0,5 kg/dobę. Wy-
nika to z ograniczonych możliwości prze-
mieszczania się płynu puchlinowego z jamy
otrzewnej do łożyska naczyniowego. Średnio
na dobę może tą drogą przemieścić się 700–
–900 ml płynu, a w przypadku pozapalnych
zmian błony otrzewnowej wartość ta może
być jeszcze mniejsza. Chorzy z obwodowymi
obrzękami lepiej tolerują duże dawki diure-
tyków, bowiem płyn znajdujący się w tkance
podskórnej jest preferencyjnie wchłaniany do
naczyń. U takich chorych dobowe spadki
masy ciała mogą do czasu ustąpienia obrzę-
ków przekraczać 1,5 kg. Wzrost stężenia su-
rowiczego kreatyniny powyżej 2,0 mg/dl
(180 mmol/l), spadek stężenia sodu poniżej
120 mmol/l lub pojawienie się objawów en-
cefalopatii podczas leczenia moczopędnego
są sygnałami do czasowego odstawienia
diuretyków [26]. Nie zaleca się dożylnego sto-
sowania furosemidu, gdyż lek ten w dawce 80 mg
powoduje u chorych ze zdekompensowaną
marskością wątroby spadek ukrwienia nerek
ze wzrostem stężenia kreatyniny.
Krwotok z przewodu pokarmowego
Chorzy z marskością wątroby są obciąże-
ni ryzykiem krwawień z górnego odcinka prze-
wodu pokarmowego. Źródłem tych krwawień
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są żylaki przełyku, żylaki żołądka, gastropatia
wrotna oraz wrzody trawienne żołądka lub
dwunastnicy. Dwuletnie ryzyko krwawienia
z dużych żylaków przełyku u chorego, który
dotychczas nie krwawił wynosi 25–30%,
a u pacjenta po przynajmniej jednym epizo-
dzie krwawienia — ponad 60% [27].
Ostre krwawienie z przewodu pokarmo-
wego prowadzi do hipowolemii i zmniejszenia
perfuzji nerkowej. Prawdopodobieństwo roz-
woju HRS lub ATN zależy od ilości utraconej
krwi, stanu czynnościowego wątroby i towarzy-
szącej infekcji bakteryjnej. W jednym z badań
pokrwotoczny wstrząs i obecność HRS były
niezależnymi predyktorami zgonu wewnątrz-
szpitalnego. Jeśli po krwotoku doszło do roz-
woju HRS, to śmiertelność wynosiła 55% (3%
u chorych bez HRS) [28].
Paracenteza
Powtarzane paracentezy uważa się za
względnie bezpieczną i efektywną metodę
leczenia wodobrzusza niepoddającego się le-
czeniu dietetyczno-farmakologicznemu.
Upust płynu puchlinowego o dużej objęto-
ści, to znaczy powyżej 5 l, bez jednoczesne-
go „wypełnienia” łożyska naczyniowego po-
woduje zaburzenia hormonalne i hemodyna-
miczne, ze wzrostem aktywności reninowej
osocza i stężenia aldosteronu, których naj-
większe nasilenie przypada na 5.–7. dzień po
paracentezie (PICD, paracentesis-induced
circulatory dysfunction). Mechanizmy PICD
nie są dokładnie znane, natomiast ich kon-
sekwencją jest dalsze zmniejszenie wolemii
w krążeniu centralnym z pobudzeniem sys-
temów wazokonstrykcyjnych, mających nie-
korzystny wpływ na perfuzję nerkową. Ze-
spół wątrobowo-nerkowy rozwija się u oko-
ło 10% pacjentów leczonych paracentezami
[29]. Niskosodowe 20-procentowe roztwory
albumin są lekiem z wyboru u chorych,
u których wykonano duży upust płynu pu-
chlinowego. Dożylna podaż albumin w daw-
ce 5–7 g/l utraconego płynu zapobiega wzro-
stowi aktywności reninowej osocza i rozwo-
jowi HRS [30].
Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Perfuzja nerkowa u chorych z marskością
wątroby zależy w dużej mierze od mechani-
zmów wazoprotekcyjnych, za które są odpo-
wiedzialne przede wszystkim prostaglandyna
E2 i prostacyklina. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne (NLPZ) hamują syntezę nerkową
prostaglandyn. U chorych z marskością wątro-
by i wodobrzuszem należy generalnie unikać
NLPZ, ponieważ wywołują AKI u 33% pacjen-
tów (u 3–5% w populacji ze zdrową wątrobą)
[31]. Leki te mogą też odpowiadać za induk-
cję nerkowej oporności wobec diuretyków
[32]. Powikłania nerkowe są obserwowane tak-
że po zastosowaniu selektywnych antagoni-
stów COX2. Nawet krótkoterminowa podaż
celekoksybu powoduje istotne zmniejszenie
GFR u chorych ze zdekompensowaną marsko-
ścią wątroby [33].
Leki obniżające ciśnienie tętnicze
Układ naczyniowy chorych z zaawanso-
waną marskością wątroby jest zależny od ada-
ptacyjnych mechanizmów związanych z pobu-
dzeniem osi renina–angiotensyna–aldosteron
i układu adrenergicznego. Podawanie leków
hamujących te układy, czyli inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme), antagonistów receptora
angiotensyny II lub klonidyny, może prowa-
dzić do spadków ciśnienia tętniczego z przed-
nerkową niewydolnością nerek. Podawanie
inhibitorów ACE w małych dawkach, niema-
jących wpływu na ciśnienie tętnicze, również
może wywoływać znaczący spadek GFR z na-
sileniem retencji sodu [34]. Istnieją jednak ba-
dania, których wyniki nie potwierdzają nieko-
rzystnego wpływu inhibitorów ACE na nerki
u chorych z marskością wątroby [35, 36].
STRATEGIE TERAPEUTYCZNE W ZESPOLE
WĄTROBOWO-NERKOWYM
Leczenie HRS ma na celu przeciwdzia-
łanie zjawiskom odpowiedzialnym za rozwój
tej choroby, co sprowadza się do zmniejszenia




Zastosowanie wazokonstryktora ma na
celu zmniejszenie stopnia tętniczej wazodyla-
tacji trzewnej, a w konsekwencji poprawę wy-
pełnienia centralnego łożyska naczyniowego
i redukcję nadciśnienia wrotnego. Istnieje wie-
le leków o właściwościach obkurczających tęt-
nicze naczynia trzewne, do których należą:
wazopresyna, terlipresyna, ornipresyna, soma-
tostatyna, oktreotyd, midodryna, dopamina
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i noradrenalina. Leków obkurczających naczy-
nia nie należy stosować u pacjentów z chorobą
naczyń wieńcowych, mózgowych lub obwodo-
wych. Przeciwwskazaniami do stosowania le-
ków wazokonstrykcyjnych są także niewydol-
ność i zaburzenia rytmu serca, astma oskrze-
lowa oraz niewydolność oddechowa. Ich
stosowanie ograniczają działania niepożąda-
ne wynikające z uogólnionej wazokonstrykcji
(nadciśnienie tętnicze) oraz niedokrwienia
jelit (ból brzucha, martwica jelita), serca (aryt-
mia, ostry zespół wieńcowy) lub mięśni szkie-
letowych (ból rąk lub nóg).
Leki wazokonstrykcyjne podaje się łącznie
z albuminą. Największe doświadczenie w lecze-
niu HRS dotyczy stosowania terlipresyny (ago-
nista receptora V1), która ma dłuższy od wazo-
presyny okres półtrwania (wymaga wstrzyknięć
w odstępach 4–6-godzinnych) i powoduje mniej
działań niepożądanych (objawy niedokrwienne
występują u 5–12% chorych). Wyniki badań
opartych na metaanalizach małych prób klinicz-
nych wskazują, że skojarzone leczenie terlipre-
syną z albuminami normalizuje czynność nerek
u 40–50% pacjentów z HRS typu 1. Ponadto
leczenie to zwiększa krótkoterminową przeży-
walność o 34–43% [37–40]. Predyktorami dobrej
odpowiedzi są stężenie surowicze bilirubiny po-
niżej 10 mg/dl oraz wzrost o ponad 5 mm Hg
średniego ciśnienia tętniczego w trakcie lecze-
nia. Nawrót HRS bezpośrednio po odstawieniu
leków występuje tylko u około 15% chorych.
Midodryna jest doustnym agonistą recep-
torów a1-adrenergicznych, obkurczającym małe
naczynia tętnicze. W 3 badaniach pilotażowych
obejmujących 79 pacjentów z HRS typu 1 ob-
serwowano w trakcie leczenia skojarzonego
midodryną z oktreotydem powrót czynności
nerek do normy u 49% chorych [41–43].
Wypełnienie łożyska naczyniowego
Wypełnienie łożyska naczyniowego jest
możliwe za pomocą wlewu fizjologicznego
roztworu soli, krystaloidów, a zwłaszcza albu-
min, które posiadają długi okres półtrwania.
Poza właściwościami onkotycznymi albuminy
wiążą na swojej powierzchni kwasy żółciowe,
bilirubinę, endotoksyny, kwasy tłuszczowe
oraz tlenek azotu. W konsekwencji wywierają
efekty metaboliczne, immunologiczne oraz
wazokonstrykcyjne.
Po ustaleniu rozpoznania HRS albuminy
podaje się (wraz z wazokonstryktorem) w daw-
ce 25–50 g/dobę w jednej lub dwóch dawkach
podzielonych. Albuminy należy odstawić
w przypadku przekroczenia ich stężenia we
krwi powyżej 4,5 g/dl lub pojawienia się obja-
wów obrzęku płuc [26]. Niektórzy zalecają
cewnikowanie żyły głównej w celu monitoro-
wania ośrodkowego ciśnienia żylnego. Pod-
czas leczenia HRS należy utrzymywać ośrod-
kowe ciśnienie żylne na poziomie wyższym niż
5 cm H2O. Ciśnienie poniżej 10 cm H2O we
wstępnym pomiarze zwalnia z obowiązku po-
dawania albumin i wyklucza HRS jako przy-
czynę niewydolności nerek [2].
Leczenie drugiej linii
Poza czynnikami układowymi o rozwoju
HRS decyduje również niewydolność lokal-
nych mechanizmów wazoprotekcyjnych. We
wcześniejszych badaniach oceniano skutecz-
ność mizoprostolu (analog prostaglandyny
E1), jednak liczne działania niepożądane
uniemożliwiają stosowanie tego leku [44]. Pen-
toksyfilina jest inhibitorem syntezy TNF-a,
który odgrywa ważną rolę w alkoholowym za-
paleniu wątroby. Wyniki metaanalizy 5 badań
klinicznych obejmujących 336 chorych z alko-
holowym zapaleniem wątroby wskazują na
korzystne efekty pentoksyfiliny w odniesieniu
do czasu przeżycia pacjentów, co ma związek
z zapobieganiem wystąpieniu HRS u tych cho-
rych [45]. W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu francuskim długoterminowa podaż pen-
toksyfiliny w dawce dobowej 3 razy 400 mg
Rycina 4. Strategie terapeutyczne u chorych z zespołem wątrobowo-nerkowym wraz
z miejscem ingerencji w łańcuchu patogenetycznym. Pełne strzałki oznaczają leczenie drugiej
linii; TIPS (transjugular intrahepatic porto-sytemic shunt) — przezszyjna wewnątrzwątrobowa
przetoka wrotno-systemowa; MARS (molecular adsorbent recirculating system) — system
sztucznego wspomagania czynności wątroby
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u chorych z zaawansowaną marskością wątro-
by o zróżnicowanej etiologii miała korzystny
wpływ na częstość występowania powikłań,
w tym nerkowych, po 2 i 6 miesiącach obser-
wacji, lecz leczenie to nie spowodowało wydłu-
żenia czasu przeżycia chorych [46].
TIPS jest wewnątrzwątrobową wrotno-
systemową protezą naczyniową, której implan-
tacja wymaga cewnikowania żył wątrobowych
i utworzenia kanału tkankowego w wątrobie,
przez który wprowadza się samorozprężalną
protezę metalową. Tą metodą zwiększa się
objętość krwi w łożysku centralnym, przez co
zmniejsza się stężenie noradrenaliny i angio-
tensyny we krwi. W konsekwencji obniżeniu
ulega naczyniowy opór nerkowy i rośnie wy-
dalanie sodu. W badaniu 129 chorych z mar-
skością wątroby i różnego stopnia upośledze-
niem funkcji nerek implantacja TIPS miała
korzystny wpływ na stężenie surowicze kreaty-
niny, przy czym poprawa czynności nerek była
tym większa, im wyższe było początkowe stę-
żenie kreatyniny [47]. Z powodu zwiększenia
obciążenia serca TIPS odpowiada za dalszy
wzrost trzewnej wazodylatacji, bez istotnego
wpływu na wartość ciśnienia tętniczego. Poza
powikłaniami związanymi z samą implantacją
stentu zdarzeniami niepożądanymi mogą być:
encefalopatia wrotna, niewydolność wątroby
(spadek przepływu krwi przez wątrobę!), nie-
wydolność serca, niedrożność protezy, hemo-
liza krwi lub bakteryjne zakażenie stentu.
Leczenie nerkozastępcze może być roz-
ważane u pacjentów z HRS typu 1, u których
nie ma przeciwwskazań do transplantacji wą-
troby, a leczenie farmakologiczne jest niesku-
teczne. Hemodializy są wówczas formą lecze-
nia pomostowego, którego celem jest utrzyma-
nie pacjenta przy życiu do czasu dostępności
graftu. Niezależnymi wskazaniami do zastoso-
wania dializ są: przewodnienie bez reakcji na
leki moczopędne, kwasica metaboliczna i opor-
na na leczenie hiperkalemia. U chorych z mar-
skością wątroby w trakcie wykonywania hemo-
dializy częściej dochodzi do spadków ciśnienia
tętniczego i zaburzeń krzepnięcia krwi niż
u pacjentów ze zdrową wątrobą. Dializy otrzew-
nowe bywają przez nich lepiej tolerowane,
a ponadto nie wymagają stosowania leków
przeciwkrzepliwych i umożliwiają usunięcie
płynu puchlinowego. U chorych z marskością
wątroby nie odnotowano większej częstości po-
wikłań spowodowanych dializami otrzewnowy-
mi niż u pacjentów z wydolną wątrobą [48].
Obecnie istnieje kilka systemów sztuczne-
go wspomagania czynności wątroby, do któ-
rych należą MARS (molecular adsorbent recir-
culating system), Prometheus (fractionated pla-
sma separation, adsorption and dialysis system)
oraz SPAED (single-pass albumin extended dia-
lysis). Systemy te mają na celu usuwanie z krwi
toksyn, które są rozpuszczalne w wodzie i łączą
się z albuminami. Zabiegi te przejściowo po-
prawiają zaburzenia metaboliczne, będące
konsekwencją niewydolności wątroby i nerek.
W badaniach pilotażowych zastosowanie sys-
temu MARS powodowało u chorych z HRS
typu 1, których wcześniej zdyskwalifikowano
z innych form leczenia, statystycznie znamien-
ny spadek stężenia bilirubiny i kreatyniny oraz
wzrost ciśnienia tętniczego, stężenia sodu
i wskaźnika protrombinowego [49]. Doświad-
czenia z innymi systemami dializ albumino-
wych u chorych z HRS są ograniczone. Wszyst-
kie znane dializy albuminowe mogą powodo-
wać przejściowe spadki ciśnienia tętniczego.
Ponadto u pacjentów w trakcie dializy obser-
wuje się hipotermię, spadek liczby uderzeń
serca oraz obniżoną ekstrakcję tkankową tle-
nu. Heparynizacja rurek dializatora naraża
chorych na zaburzenia krzepnięcia krwi.
INNE PRZYCZYNY OSTREJ
NIEWYDOLNOŚCI NEREK
Z danych epidemiologicznych wynika, że
HRS nie jest jedyną, a nawet nie najczęstszą
postacią AKI u chorych z marskością wątroby
i wodobrzuszem. W około 35% przypadków
ostra niewydolność nerek ma charakter przed-
nerkowy, a 32–40% przyczyn AKI przypisuje
się ATN [2].
Przednerkowa niewydolność nerek
Osoby z przednerkową niewydolnością
nerek stanowią liczną grupę chorych z podwyż-
szonym stężeniem surowiczym kreatyniny.
Samo odstawienie leków moczopędnych i „wy-
pełnienie” łożyska naczyniowego (albumina,
krystaloidy, sól fizjologiczna) prowadzi do
normalizacji stężenia kreatyniny we krwi. Ta
cecha odróżnia niewydolność przednerkową
od HRS. W obu chorobach nerki zachowują
zdolność zagęszczania moczu (osmolalność
moczu > 500 mOsm/kg) oraz wchłaniania
zwrotnego sodu (natriureza < 10 mmol/l).
Ostra martwica cewek nerkowych
Ostra martwica cewek nerkowych i HRS
mają wspólne tło patogenetyczne, jednak ATN
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jest patologią bardziej zaawansowaną, przyj-
mującą postać choroby organicznej. Należy ją
podejrzewać u chorych z niewydolnością ne-
rek współistniejącą ze wstrząsem septycznym
lub pokrwotocznym, a także ekspozycją na
środki nefrotoksyczne (aminoglikozydy, środ-
ki kontrastowe). Spadek GFR u chorych
z ATN jest wynikiem uszkodzenia nabłonka,
który z powodu obrzęku lub martwicy upośle-
dza drożność cewek nerkowych. W badaniu
moczu stwierdza się wałeczki zbudowane ze
złuszczonego nabłonka oraz złogów hemoglo-
biny i mioglobiny. Powrót czynności nerek do
normy zależy od stopnia uszkodzenia nabłon-
ka i jego zdolności regeneracyjnych. Niedo-
krwienna ATN trwa w typowych przypadkach
7–21 dni [2]. Rozległa martwica nabłonka spo-
wodowana niedokrwieniem lub środkami ne-
frotoksycznymi może wyłączyć czynność nerek
na 6–8 tygodni. W tym okresie należy stoso-
wać leczenie nerkozastępcze.
W praktyce klinicznej odróżnienie ATN
od HRS typu 1 jest trudne. Jednym z badań
różnicujących jest stężenie sodu w moczu, któ-
re w HRS zazwyczaj nie przekracza 10 mmol/l,
a u chorych z ATN jest wyższe od 20 mmol/l,
z osmolalnością moczu poniżej 350 mOsm/kg.
To kryterium diagnostyczne może jednak okazać
się mało wiarygodne u chorych leczonych diu-
retykami i stosujących dietę niskosodową. In-
nym argumentem przemawiającym za ATN jest
brak reakcji na leczenie poprawiające ukrwie-
nie nerek oraz obecność w moczu wałeczków
ziarnistych i nabłonkowych. Obiektem inten-
sywnych badań są markery martwicy nabłonka
wydalane z moczem, takie jak interleukina 18,
KIM-1 (urinary kidney injury molecule 1) oraz
NGAL (urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), których podwyższone stężenia mia-
łyby sygnalizować uszkodzenie nerek [50, 51].
Brak reakcji na leczenie farmakologiczne i ner-
kozastępcze może być wskazaniem do wykona-
nia biopsji nerki. Badanie to jest szczególnie
ważne u pacjentów, u których rozważa się wy-
konanie jednoczesnej transplantacji wątroby
i nerki. Ze względu na obecność wodobrzusza
oraz zwiększone ryzyko krwawienia preferuje
się biopsję z dostępu przezkawalnego.
Środki nefrotoksyczne
Aminoglikozydy nadal stanowią atrak-
cyjną alternatywę terapeutyczną w zakaże-
niach bakteriami Gram-ujemnymi opornymi
na większość antybiotyków. Najważniejszym
działaniem niepożądanym aminoglikozydów
jest uszkodzenie nerek. Mimo rygorystyczne-
go nadzoru, nefrotoksyczność występuje u 10–
–25% wszystkich chorych leczonych aminogli-
kozydami [52]. Antybiotyki z tej grupy, a zwłasz-
cza gentamycyna, mają zdolność wywoływania
martwicy nabłonka cewkowego z redukcją
GFR. Uszkodzenie nabłonka upośledza czyn-
ności resorpcyjne nerek, a w ciężkich przypad-
kach prowadzi do niedrożności cewek. Typo-
wym objawem nefrotoksyczności aminogliko-
zydów jest niewydolność nerek z prawidłową
lub zwiększoną objętością moczu, której towa-
rzyszą zaburzenia elektrolitowe oraz zwiększo-
ne wydalanie białka, glukozy, magnezu i wap-
nia [52, 53]. Ryzyko rozwoju AKI po aminogli-
kozydach jest znacznie większe u chorych
z marską wątrobą niż u osób ze zdrową wątrobą.
Ta szczególna wrażliwość może wynikać z nie-
dokrwienia nerek, hiponatremii i jednoczesne-
go stosowania diuretyków. Innymi lekami, któ-
re mogą spowodować ATN są: amfoterycyna,
acyklowir, penicyliny oraz cytostatyki.
Środkami nefrotoksycznymi są również
dożylne kontrasty radiologiczne. Ich nefrotok-
syczność nasila się w warunkach odwodnienia
i nefropatii cukrzycowej. Przepływ krwi przez
nerki jest obniżony średnio o 45% do 4. go-
dziny od podania jonowego środka kontrasto-
wego [54]. Podstawową przyczyną nefrotok-
syczności tych preparatów są ich właściwości
fizykochemiczne, a mianowicie wysoka osmo-
tyczność i lepkość, które decydują o uwalnia-
niu endoteliny i adenozyny ze śródbłonka na-
czyń nerkowych. Obecnie coraz powszechniej
stosuje się niejonowe kontrasty izo- i nisko-
osmolalne, charakteryzujące się mniejszą ne-
frotoksycznością. U pacjentów z marskością
wątroby i prawidłowym stężeniem kreatyniny
AKI nie rozwija się częściej niż u osób ze
zdrową wątrobą po zastosowaniu dożylnych
środków kontrastowych [55]. Z kolei podwyż-
szone stężenie kreatyniny we krwi, które jest
częstym zjawiskiem u chorych ze zdekompen-
sowaną marskością wątroby, jest oczywistym
przeciwwskazaniem do stosowania dożylnych
kontrastów, zarówno podczas badań diagno-
stycznych, jak i zabiegów terapeutycznych.
Pozanerkowa niewydolność nerek
Zaburzenia w odpływie moczu są rzadką
przyczyną wzrostu stężenia kreatyniny u cho-
rych z marskością wątroby, odpowiadającą za
mniej niż 1% wszystkich przyczyn AKI. Od-
pływ moczu mogą utrudniać takie choroby,
jak: kamica nerkowa, łagodny przerost gruczo-
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łu krokowego u mężczyzn, choroby rozrosto-
we narządu rodnego u kobiet, nowotwory ne-
rek oraz zaburzenia mikcji z przyczyn neuro-
gennych (tzw. pęcherz neurogennny). Alko-
holowa choroba zwiększa ryzyko wystąpienia
martwicy brodawek nerkowych, które po se-
kwestracji blokują odpływ moczu z miedni-
czek [56].
Diagnostyka pozanerkowej niewydolno-
ści nerek opiera się na nieinwazyjnych bada-
niach obrazowych potwierdzających obecność
zastoju moczu lub wodonercza. Celem lecze-
nia jest usunięcie przyczyny powodującej
utrudnienie w odpływie moczu.
PRZEWLEKŁE CHOROBY NEREK
Wśród hospitalizowanych pacjentów
przewlekła niewydolnośc nerek na podłożu
choroby kłębuszków nerkowych stanowi oko-
ło 1% wszystkich przyczyn podwyższonego stę-
żenia kreatyniny [2]. Rzeczywisty udział tej
patologii może być jednak znacznie większy ze
względu na niską czułość diagnostyczną kre-
atyninemii i skąpoobjawowy przebieg kłębusz-
kowych chorób nerek. Podejrzenie przewlekłej
choroby nerek powinno zrodzić się w przypad-
ku obecności nadciśnienia tętniczego (wystę-
puje rzadko u chorych z marskością wątroby)
oraz białkomoczu i krwinkomoczu.
Zapalenia kłębuszków nerkowych
Najczęstszą postacią zapaleń kłębuszko-
wych u chorych z przewlekłym wirusowym za-
paleniem wątroby typu C (PWZW-C) jest za-
palenie błoniasto-rozplemowe, którego przy-
czyną jest krioglobulinemia mieszana (typ II)
[57, 58]. Rzadziej występującymi postaciami
uszkodzeń kłębuszków nerkowych są: nefro-
patia błoniasta, ogniskowe stwardnienie kłę-
buszków i nefropatia IgA. Z badań autopsyj-
nych wynika, że zmiany zapalne w kłębuszkach
nerkowych występują u ponad połowy chorych
na PWZW-C. Marskości wątroby towarzyszy
wyższy odsetek zmian zapalnych w kłębusz-
kach nerkowych w porównaniu z chorymi bez
marskości (59,2% v. 32,3%) [59].
U chorych z PWZW-C i krioglobulinemią
typu II wykazano korzystny wpływ terapii prze-
ciwwirusowej interferonem-a. Dobra odpo-
wiedź na leczenie wiązała się ze znamiennym
obniżeniem stężenia krioglobulin i kreatyniny
w surowicy krwi [60]. W literaturze istnieją po-
jedyncze doniesienia potwierdzające skutecz-
ność rituximabu w leczeniu krioglobulinemii
typu II i błoniasto-rozplemowego kłębuszkowe-
go zapalenia nerek u chorych z PWZW-C [61].
Spektrum uszkodzeń kłębuszków nerko-
wych u chorych z infekcją wirusem zapalenia
wątroby typu B (HBV, hepatitis B virus) obej-
muje nefropatię błoniastą, błoniasto-rozple-
mowe zapalenie nerek i guzkowe zapalenie
tętnic. Częstość kłębuszkowych zapaleń nerek
u chorych z infekcją HBV jest wyraźnie więk-
sza (szczególnie u dzieci) w rejonach ende-
micznych, gdzie powszechne jest zjawisko
przewlekłego nosicielstwa. Obecność antyge-
nów wirusa w kompleksach immunologicznych
zdeponowanych w kłębuszkach nerkowych
potwierdza rolę wirusa HBV w rozwoju tej
glomerulopatii.
U dzieci nefropatia błoniasta wycofuje się
często samoistnie, natomiast u dorosłych może
wykazywać progresję zmian [62]. Jej objawem
jest zazwyczaj zespół nerczycowy, którego
przyczynę ujawnia dopiero biopsja nerki. Nie
ma randomizowanych badań oceniających
skuteczność leczenia kłębuszkowych zapaleń
nerek u chorych z marskością wątroby na pod-
łożu infekcji HBV, lecz wyniki retrospektyw-
nej analizy prób klinicznych obejmujących
małe grupy chorych na PWZW-B ze współist-
niejącą nefropatią błoniastą lub błoniasto-
-rozplemowym kłębuszkowym zapaleniem ne-
rek wskazują na korzystny wpływ leczenia
przeciwwirusowego. Dobra odpowiedź wiru-
sologiczna na leczenie interferonem-a lub la-
miwudyną jest skojarzona z istotną poprawą
funkcji nerek [63, 64].
Nefropatia IgA
Nefropatia IgA jest najczęstszą pierwotną
chorobą kłębuszków nerkowych w krajach roz-
winiętych. Immunoglobulinę klasy A wraz
z niewielkimi ilościami innych immunoglobu-
lin stwierdza się w kłębuszkach nerkowych 35–
–90% chorych z marskością wątroby [65]. Stę-
żenia osoczowe IgA oraz kompleksów immu-
nologicznych z jej udziałem są podwyższone
wśród chorych z przewlekłym uszkodzeniem
wątroby, a zwłaszcza z marskością alkoholową.
Patogeneza nefropatii IgA współistniejącej
z marskością wątroby nie jest znana. Za najbar-
dziej prawdopodobną przyczynę uznaje się
zmniejszoną zdolność wątroby do oczyszczania
krwi z krążących kompleksów immunologicz-
nych w wyniku upośledzenia funkcji fagocytar-
nych komórek Browicz-Kupffera, jak i również
zdolności klirensowych wątrobowokomórko-
wego receptora asjalo-glikoproteinowego.
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Nefropatia IgA u pacjentów z marskością
wątroby ma zazwyczaj charakter subkliniczny,
a zespół nerczycowy występuje tylko u około
1,5% chorych [65]. Obecność krwinkomoczu
u chorych z marskością wątroby stwierdza się
rzadziej niż u chorych z pierwotną postacią tej
nefropatii.
Nefropatia cukrzycowa
Nefropatia cukrzycowa (DN, diabetic ne-
phropathy) występuje zarówno w cukrzycy typu
1, jak i typu 2. Po 15 latach od rozpoznania
cukrzycy mikroalbuminurię stwierdza się u 20–
–30% chorych, spośród których u prawie po-
łowy rozwija się DN [66]. Dobra kontrola gli-
kemii i ciśnienia tętniczego zmniejsza ryzyko
rozwoju DN. W badaniu histopatologicznym
cechami DN są pogrubienie i hialinizacja bło-
ny podstawnej kłębuszków nerkowych oraz
namnożenie komórek mezangium. Chorzy
z DN mogą gorzej tolerować spironolakton niż
osoby z innymi schorzeniami nerek.
Nefropatia cukrzycowa wydaje się naj-
częstszą przewlekłą chorobą nerek u pacjen-
tów z marskością wątroby. Nietolerancję wę-
glowodanów stwierdza się aż u 60% chorych
z marskością wątroby, niezależnie od jej etio-
logii [67, 68]. Obecnie wiadomo, że zakażenie
HCV jest odpowiedzialne za zmiany metabo-
liczne, których przyczyną jest obwodowa
i wątrobowa insulinooporność. Cukrzyca po-
jawia się u 25% chorych z marskością wątro-
by spowodowaną zakażeniem HCV. Jeszcze
częściej występuje u chorych z marskością na
podłożu niealkoholowego zapalenia stłuszcze-
niowego wątroby, które jest kolejnym obja-
wem zespołu metabolicznego. Cukrzyca jest
odpowiedzialna za rozwój miażdżycy naczy-
niowej. U 20–25% chorych kwalifikowanych
do przeszczepienia wątroby stwierdza się za-
awansowaną miażdżycę naczyń wieńcowych
[69]. Częstość występowania miażdżycy tętnic
nerkowych u tych chorych nie jest znana.
OCENA KREATYNINEMII
W MARSKOŚCI WĄTROBY
Podstawowym parametrem w ocenie
czynności nerek jest surowicze stężenie kre-
atyniny. Te same mechanizmy, które leżą
u podłoża dekompensacji marskości wątroby
są także odpowiedzialne za rozwój przedner-
kowej niewydolności nerek i HRS. Z tego po-
wodu stężenie surowicze kreatyniny jest waż-
nym predyktorem zgonu, a także składową
skal prognostycznych u chorych z marskością
wątroby.
Ocena kreatyniny ma jednak wiele ogra-
niczeń, takich jak zależność jej stężenia od
wieku, diety, płci i rasy. Ponadto kreatynina
wykazuje niską czułość w wykrywaniu małych
spadków GFR i nie różnicuje poszczególnych
chorób nerek. U chorych z marskością wątro-
by pojawiają się nowe czynniki, które dodat-




Parametry czynności nerek są silnymi
predyktorami śmiertelności u chorych z mar-
skością wątroby i wodobrzuszem. Wynika to
z faktu, że czynnościowa niewydolność nerek
stanowi jedno z ostatnich zdarzeń w historii
naturalnej marskości wątroby. Mediana prze-
życia chorych z HRS typu 2 wynosi około
5 miesięcy, natomiast w HRS typu 1 nie prze-
kracza 2 tygodni [22]. Kreatynina jest jednym
z 3 elementów skali punktowej Model of End
Stage Liver Disease (MELD), która progno-
zuje 3-miesięczną przeżywalność. Waga przy-
pisana kreatyninie stanowi 0,86 wartości INR
i jest 2,5-krotnie większa niż bilirubiny.
Krytyczna ocena kreatyniny jako
parametru czynnościowego nerek
U chorych z marskością wątroby stężenie
kreatyniny w sposób mało precyzyjny odzwier-
ciedla stan czynnościowy nerek. Jeszcze mniej
wiarygodnym wskaźnikiem wydolności nerek
jest stężenie osoczowe azotu mocznikowego
(BUN, blood urea nitrogen), na które duży
wpływ ma dieta lub obecność krwi w świetle
przewodu pokarmowego.
Wczesne stadia niewydolności nerek
u chorych z marskością wątroby umykają zwy-
kle uwadze, co wynika z regularnego „przece-
niania” przez stężenie kreatyniny rzeczywi-
stych wartości GFR. Głównym powodem tego
zjawiska jest upośledzona synteza wątrobowa
kreatyny (prekursor kreatyniny) oraz ograni-
czona zdolność jej magazynowania w mię-
śniach szkieletowych, których całkowita masa
u chorych z zaawansowaną marskością wątro-
by jest zwykle zmniejszona. Dodatkowym
czynnikiem obniżającym wartość diagno-
styczną kreatyninemii u chorych ze zdekom-
pensowaną marskością wątroby jest hiperwo-
lemia, a co za tym idzie — zwiększona obję-
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tość dystrybucji kreatyniny. Ponadto u chorych
z żółtaczką może dochodzić do błędnych odczy-
tów stężenia kreatyniny z powodu chromoge-
nowej interferencji z bilirubiną w spektrofoto-
metrycznej metodzie pomiaru [70]. Ostatnio
wykazano, że u chorych z marskością wątroby
stężenie kreatyniny powyżej 0,97 mg/dl
(> 88 mmol/l) jest już dowodem upośledzonej
czynności nerek [71]. Modele matematyczne
oceny czynności nerek oparte na stężeniu kre-
atyniny, czyli wzór Cockrofta-Gaulta lub
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD),
są również obarczone systematycznym błędem.
Dotyczy to zwłaszcza wzoru Cockrofta-Gaulta
uwzględniającego masę ciała, która u chorych
z marskością wątroby jest silnie uzależniona od
zawartości wody w organizmie. Przydatność stę-
żeń cystatyny C i innych parametrów czynno-
ści nerek u chorych z marskością wątroby na-
dal oczekuje na końcową ocenę.
Zależność stężenia kreatyniny od masy
mięśni szkieletowych sprawia, że dla tej samej
wartości GFR stężenie kreatyniny u kobiet jest
niższe niż u mężczyzn. Zachodzi więc podejrze-
nie, że w przypadku jednakowych wartości
punktacji MELD, według której ustala się
pierwszeństwo dostępu do graftu wśród cho-
rych oczekujących na przeszczepienie wątroby,
rokowanie u kobiet jest gorsze niż u mężczyzn.
Przypuszczenie to znajduje potwierdzenie
w nadumieralności kobiet oczekujących na
transplantację w porównaniu z okresem, kiedy
nie stosowano MELD. W ten sposób zostałaby
złamana zasada the sickest goes first, którą miał
we wstępnych założeniach realizować MELD.
NIEWYDOLNOŚĆ NEREK
A TRANSPLANTACJA WĄTROBY
Niewydolność nerek jest niekorzystnym
momentem do wykonania przeszczepienia wą-
troby. Podwyższone stężenie kreatyniny jest
bowiem predyktorem powikłań i zgonu
w okresie okołooperacyjnym, czasu hospitali-
zacji na oddziale intensywnej opieki medycz-
nej oraz konieczności leczenia nerkozastęp-
czego [72, 73]. Szczególnie ważne jest rozpo-
znanie ATN lub przewlekłej choroby nerek
przed planowaną transplantacją wątroby, po-
nieważ umożliwia ono podjęcie decyzji o jed-
noczesnym przeszczepieniu wątroby i nerki.
Niepewność diagnostyczna jest wskazaniem
do wykonania biopsji nerki.
Wskazaniami do jednoczesnego prze-
szczepienia wątroby i nerek u chorych ze schył-
kową marskością wątroby są: 1) ostra niewy-
dolność nerek (włącznie z HRS) z utrzymującą
się kreatyninemią równą lub wyższą od 2 mg/dl
przez okres co najmniej 8 tygodni (mimo
stosowania terapii nerkozastępczej), 2) przewle-
kła niewydolność nerek z GFR poniżej 30 ml/min
oraz 3) przewlekła niewydolność nerek ze
stwardnieniem lub zwłóknieniem ponad 30%
kłębuszków nerkowych w badaniu histopato-
logicznym [48].
Po 10 latach od transplantacji wątroby
niewydolność nerek stwierdza się u około 20%
pacjentów [74]. Przyczynami tego zjawiska są
głównie powikłania nerkowe i metaboliczne
spowodowane stosowaniem leków immunosu-
presyjnych.
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